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論文の内容の要旨 
 
（目的）  
喘息や COPD の病態である気道炎症は、サイトカインネットワークによって引き起こされることが知られている。
IL-17F は、喘息患者や喘息モデルマウスの気道で高発現しており機能的にも遺伝的にも喘息への関与が明ら
かになっているサイトカインの一つである。また新規サイトカイン IL-32 も 喘息患者の喀痰や血清、COPD 患者
の肺胞上皮細胞における発現亢進が報告されていることから気道炎症性疾患への関与が示唆されている。
IL-32 には IL-32α～ζ の 6つの isoformが存在するがそれぞれの役割は解明されておらず、IL-32αは上皮細
胞において有意に発現することが示唆されている。一方、ウイルス感染は喘息や COPD の急性増悪の最大の
原因であるが、そのメカニズムは不詳である。本研究は、これらのサイトカインと気道炎症との関連性を明らかに
することを目的としている。 
（対象と方法） 
① IL-17Fで気道上皮細胞を刺激し CCL20の発現を real time-PCR、ELISAにて検討した。IL-17F誘
導 CCL20発現に対する各種阻害剤の抑制効果を検討した。 
②    dsRNAで気道上皮細胞を刺激し、IL-32αの発現を real time PCRおよびELISAで検討した。次に、
TAK1とNF-kBの活性化をWestern blotで検討し、これらの阻害剤を用いて IL-32α発現が抑制されること
を ELISAで検討した。 
 
（結果） 
① 気道上皮細胞(BEAS-2B、NHBE)を IL-17Fで刺激したところ用量依存的にCCL20遺伝子発現が誘
導された。また、IL-17F刺激後 24時間をピークとして CCL20 タンパクが検出された。IL-17Fによる CCL20の
発現は、Raf1 kinase 阻害剤、MEK 阻害剤、MSK1 阻害剤によって濃度依存性に抑制された。また、Raf1、
Ras dominant negative mutant の過剰発現により IL-17F 誘導 CCL20 発現は有意に抑制され、さらに
siRNA(p90RSK、  MSK1、  CREB)によっても抑制された。以上より、 IL-17F は気道上皮細胞から
Raf1-MEK-ERK- MSK1/p90RSK-CREB のシグナル伝達経路を介して CCL20 の産生を誘導することが確認
された。 
② dsRNA 刺激により 24 時間をピークとして気道上皮細胞から IL-32α 遺伝子発現が誘導された。同様
に、IL-32 タンパクが 48 時間をピークとして検出された。dsRNA 刺激により TAK1、NF-kB がリン酸化された。
dsRNA 誘導 IL-32 発現は、TAK1 阻害剤、NF-kB 阻害剤によって濃度依存性に有意に抑制された。dsRNA
刺激により、TAK1-NF-kBをリン酸化して IL-32αが発現することが確認された。 
（考察） 
本研究により、IL-17F が気道上皮細胞から CCL20 の産生を誘導できることを初めて報告した。また、
Raf1-MEK1/2-ERK1/2 経路の下流に MSK1-CREB、p90RSK-CREB 経路が存在することを明らかにした。
CCR6 は Th17 細胞において有意に発現し、CCL20は Th17 細胞を遊走させることができる。IL-17Fによって
誘導された CCL20 が Th17 細胞を気道に遊走させ、Th17 細胞が IL-17F を産生することにより好中球性炎症
を惹起する可能性が示唆された。IL-17F/CCL20は喘息の病態に重要な役割を持つ可能性があり、喘息の新し
い治療戦略につながる可能性を示している。 
dsRNA刺激によって気道上皮細胞から IL-32α発現が誘導されたことから、IL-32αがウイルス感染による気道
炎症の病態に関与する可能性が示唆された。IL-32αは気道炎症の診断や治療への新しい標的となる可能性が
ある。 
 
審査の結果の要旨 
(批評) 
１． 慢性的な気道炎症を伴う疾患、喘息と COPD における気道炎症への関与が示唆されているサイ
トカイン IL-17Fと IL-32αに着目し、気道上皮細胞の IL-17Fでの刺激が CCR6の機能的リガ
ンド CCL20の発現を増強させることを見出し、気道上皮細胞内のシグナル伝達経路を明らかに
している。 
２． ウイルス感染後の気道炎症発生の病態モデルとして dsRNA刺激による気道上皮細胞の IL-32α
の発現は気道炎症病態の一部を説明している。 
３． 上記は、IL-17F や IL-32αの喘息や COPD の炎症病態への関与を示したものであり、遺伝的素
因との関係性や、治療の標的分子としての意義を解明する研究への発展を期待する。 
 
平成 26 年 12 月 22 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を
求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定し
た。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
